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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING A PRE-FILLED STERILE SYRINGE 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINER VORGEFULLTEN, STERILEN SPRITZE 



(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing a pre-filled sterile syringe. 
The syringe comprises a syringe body (1) having a proximal (2) and a distal end 
(3); a syringe outflow piece (4) on the distal end (3), a closure (5), a stopper (11) 
and a fluid medium and a gas medium, the fluid medium being a contrast agent. 
The method comprises the following steps: the syringe body (I), the closure (5) 
and the stopper (II) are prepared. The syringe is brought to a vacuum chamber 
and vacuum is built up. The syringe is subsequently filled through the proximal 
end (2) and the stopper is also introduced through the proximal end (2). Thereafter, 
the vacuum chamber is once again brough back to normal pressure. The syringe 
is sterilized in a sterilizing chamber under auxiliary pressure after filling. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung besteht aus einem Verfahren zur Herstellung einer vorgefOllten 
sterilen Spritze. Die Spritze umfaBt einen Spritzenkorper (1) mit einem proximalen 

(2) und einem distaltn Ende (3), einem SpritzenauslaBstuck (4) am distaten Ende 

(3) , einen VerschluB (5), einen Stopfen (11), ein fluides und ein gasformiges 
Medium. Das fluide Medium ist ein KontrastmitteL Das Verfahren umfaBt 
die folgenden Schritte: Spritzenkorper (1), VerschluB (5) und Stopfen (11) 
werden berettgestellt. Die Spritze wird in eine Unterdruckkammer Qberfuhrt, ein 
Unlerdruck wird aufgebaut AnschlicBend wird die Spritze durch das proximate 
Ende (2) befullt und der Stopfen (11) wird ebenfalls durch das proximaie Ende (2) 
eingefuhrt. Danach wird die Unterdruckkammer wieder emeut mit Normaldruck 
bcaufschlagt. Nach dem Befullen wird die Spritze in einer Sterilisationskammcr 
unter Sttttzdruck sterilisiert. 
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Verfahren zur Herstellung iner 
vorgefullten, sterilen Spritze 

Die Erfindung betrrfft ein Verfahren zur Herstellung von vorgefullten Spritzen, 
5 die terminal steriiisiert werden. Dabei wird insbesondere auf ein problemloses 
Einfuhren des Kolbens in den Spritzenkbrper abgestetlt. Diese Spritzen sind 
bevorzugt fur den Einsatz von injizierbaren Diagnostika, insbesondere 
Kontrastmittel, vorgesehen, die zum Beispiel in Blutgetefce, Organe, Organteile, 
Hbhlungen und andere Gefafie gespritzt werden Oder dort bildgebende Wirkung 
10 entfalten. Die internationale Anmeldung nimmt die Hinterlegung der deutschen 
Patentanmeldung DE 196 47 694 mit dem Anmeldetag vom 5. November 1996 
in Anspruch. 

In der Publikation EP 0 227 401 wird ein Verfahren zum Herstellen einer gefull- 

15 ten, terminal sterilisierten Kunststoffspritze beschrieben. Die Spritze weist einen 
Zylinder mit einem distalen Ende mit einem Spntzenauslaftstiick auf. Das 
SpritzenauslaBstuck wird durch einen Verschlud abgedichtet. Die Spritze wird 
nach dem Befullen mit einem flexiblen Gummistopfen verschlossen, der in dem 
Zylinder gleitfahig ist. Das Verfahren beginnt damit, daR Abfallteilchen Oder 

20 andere Verunreinigungen von dem Verschlufi und dem Kolben entfernt werden. 
Mikrobielle Verunreinigungen auf dem VerschluR und dem Kolben werden zer- 
stort. Der Zylinder wird mit einer Vielzahl von Wasserstrahlen gewaschen, urn 
Pyrogene und Abfallteilchen zu entfernen. Anschliefiend wird Siiiconol auf die 
Innenwandung der Spritze aufgetragen. Danach wird der VerschluB auf das 

25 SpritzenauslaBstuck aufgesteckt. Durch das proximale Ende der Spritze wird 
das Kontrastmittel in die Spritze eingefullt. Die Spritze wird anschliefiend mit 
dem Stopfen verschlossen. Das Einsetzen des Stopfens umfalit die 
Evakuierung der Luft aus den Zylindern mit Hilfe eines Vakuumsy stems, so daS 
der Stopfen in das proximale Ende des Zylinders mit einer gewahlten 

30 Inertgasmenge uber dem Niveau des fliissigen Inhalts eingesezt werden kann. 
Eine Beschreibung, wie das Vakuumsystem arbeitet, wird in der Publikation 
nicht offenbart. Diese zusammengesetzte und befullte Spritze wird in einem 
Autoklaven steriiisiert. Dabei wird neben dem ublichen Autoklavendruck noch 
ein zusatzlicher Stutzdruck in dem Autoklaven erzeugt. Dadurch wird der Druck 

35 auf der AuBenoberfiache der Spritze gleich oder groBer als der Druck auf der 
Innenoberflache der Spritze. 
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Aus der Publikation von Venten und Hoppert (E. Venten und J. Hoppert (1978) 
Pharm. Ind. Vol. 40, Nr 6, Seiten 665 bis 671) ist ein terminales Steriiisieren von 
vorgefullten Spritzampullen bekannt. Die Spritzampullen, die einen Stopfen am 
proximalen Ende aufweisen, werden distal durch den Rolirand befullt. Der Roll- 
5 rand wird anschlieftend durch eine Dichtscheibe abgedichtet, wobei eine Bor- 
delkappe die Dichtscheibe auf dem Rolirand fixiert (M. Junga (1973) Pharm. 
Ind. Vol. 35, Nr. 11 a, Seiten 824 bis 829). Die vorgefullten Spritzampullen wer- 
den dann in einen Autoklaven uberfuhrt, der bezuglich der Temperatur und des 
Drucks regelbar ist. Damit die Dichtscheibe sich nicht von der Spritzampulle 

10 lost, wird in dem Autoklav ein Stutzdruck erzeugt. Der Stutzdruck wird durch ein 
zusatzliches Gas aufgebaut. Dadurch ist es mbglich, den Druck auf der Innen- 
seite der Dichtscheibe annahernd gleich dem Druck auf der AuBenseite der 
Dichtscheibe zu halten. Hierdurch wird auch eine Bewegung des bereits einge- 
setzten Kolbens vermieden. Infolge der guten Regelung ist es selbst mbglich, 

15 Zweikammerspritzampullen, die mit zwei Losungen gefullt sind. terminal zu 
steriiisieren, ohne daQ> eine unzulassige Stopfenbewegung oder Dichtschei- 
benundichtigkeit auftritt. 

In der EP 0 553 926 wird ein terminales Sterilisationsverfahren fur vorgefiillte 
20 Spritzen beschrieben, bei dem kein Autoklav verwendet wird, sondern lediglich 
eine druckfeste Sterilisationskammer zum Einsatz gelangt. In diese Sterilisa- 
tionskammer wird die distal oder proximal befiillte Spritze eingebracht. Die 
Kammer wird mittels Heizgas erwarmt. Zugleich sorgt dieses Heizgas auch fur 
einen Druck, der den Druckanstieg in der Spritze kompensieren soil. Urn ein 
25 Verdampfen von Flussigkeit, die durch Kunststoff dringen kann, zu vermeiden, 
wird gegebenenfalls neben dem Heizgas auch Wasserdampf eingebracht. Es 
wird in dem Schutzrecht dargestellt, daB dieselbe Sicherheit bezuglich der 
Sterilisation auftritt, wie sie bei einem Autoklaven erzielt werden kann. 

30 Die WO 95/12482 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von vorgefullten 
Kunststoffspritzen, die mit einem Kontrastmittel gefullt sind. Die Spritzen beste- 
hen aus einem Zylinder, einem Spritzenauslafistuck am distalen Ende, welches 
fur einen Kanulenansatz vorbereitet ist. Weiterhin umfaSt die Spritze einen 
Stopfen, der in dem Zylinder gleiten kann. Er dichtet das proximale Ende der 

35 Spritze ab. Die Spritze ist nach einem Verfahren hergestellt worden, da& zu 
pyrogenfreien Objekten fuhrt. Weiterhin liegen auch keine Partikel mehr vor. Die 
Spritze wird durch das proximale Ende befullt, dabei ist das Spritzen auslaBstuck 
mit einem Verschlufc abgedichtet. Die befullte Spritze "wird dann mit dem 
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Stopfen verschlossen. Der Partikelstatus der Raumlichkeiten entspricht den 
Bedingungen der Klasse 100. Nachdem die Spritzenteile aus der Gu&form 
kommen, werden sie mit Gas abgeblasen, um Partikel zu entfernen. Die Spritze 
wird anschlie&end gewaschen. Die Spritze wird danach sterilisiert, so dafc die 
5 Spritze wahlweise weiterverarbeitet, gelagert oder transportiert werden kann. 

Der Stopfen, der zuvor beschriebenen Spritzen, besteht ublicher Weise aus 
einem elastischen Gummimaterial. Dieser Stopfen wird in das Innere des be- 
reits vorgefullten Spritzenkorpers geschoben. Dafur ist es notwendig, dafi eine 
10 eigens dafur hergestellte Kompressionsvorrichtung den Stopfen in Hinblick auf 
die Zylinderwandung zusamtnenprefct. Bei elastischem Gummimaterial stellt 
dieses kein Problem dar. Neben diesem sehr flexiblen Gummimaterial sind auch 
Stopfen geeignet, welche ein Elastizitatsmodul besitzt, welches deutlich groRer 
als das Elastizitatsmodul von Gummi ist. 

15 

Es stellt sich die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung einer terminal 
sterilisierten Spritze anzubieten, welche mit einem Medium vorgefullt ist und 
nach dem Befallen verschlossen wird, wobei sich das Medium dauerhaft ohne 
QualitatseinbuBe in der Spritze befindet. Dabei soli insbesondere die 
20 Restluftmenge in der Spritze so gering sein, daS eine Behinderung wahrend des 
Sterilisierens und des Applizierens nicht auftritt. Dabei soli der Stopfen ein 
hoheres Elastizitatsmodul als herkbmmliche Gummistopfen aufweisen. 

Die ersten drei Alternativformen der Losung unterscheiden sich lediglich in dem 
25 Zeitpunkt, zu dem der Unterdruck geschaffen wird. Bevorzugt ist ein Teileva- 
kuieren vordem Einftillen des Mediums. 

Die Aufgabe wird gelctet durch ein Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, 
sterilen Spritze aus Glas Oder Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und 
30 Kunststoff, weiterhin einer Glasspritze mit einer damit verbundenen Kunst- 
stoffolie und einer Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen Glasbeschich- 
tung, gelost, 

dabei umfaBt die Spritze 

einen zylinderformigen Spritzenkorper mit einem verschlieBbaren proxi- 
35 mal n und einem verschliefibaren distalen Ende, 

ein Spritzenauslaftstuck am distalen Ende, 
ein das SpritzenauslaBstuck abdichtenden VerschluB, 



WO 98/19715 



4 



PCT/EP97/06258 



einen Stopfen, der in dem Spritzenkorper gleitfahig ist, 

dabei ist der Stopfen durch einen Stempel bewegbar, 

und 

ein fluides und ein gasformiges Medium, 
5 wobei das fluide Medium eine Flussigkeit, eine Losung, eine 

Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaRt: 

Bereitstellen von dem Spritzenkorper, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
10 - Bereitstellen von dem Verschlutl, der von Keimen, Pyrogenen 

und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
Auftragen eines Gleitmittels, 
15 - Schaffen eines Unterdrucks, 

wobei der Unterdruck in einem Setzrohr (17) aufgebaut wird, 
welches dichtend dem Spritzenkorper (1) anliegt, 
welches mit einem Unterdrucksystem verbunden ist und 
welches durch den Stopfen (11) an seinem von der Spritze 
20 wegweisenden Ende abdichtbar ist, 

Abdichten des distalen Endes durch den Verschlufc des Spritzen- 
ausla&stuckes 

Befullen der Spritze durch das proximale Ende 
Abdichten des proximalen Endes durch Einfuhren des Stopfens in 
25 den Spritzenkorper, 

Abbau des Unterdrucks, und 

thermisches Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 



Eine Alternative Ausfuhrungsform besteht aus einem Verfahren zur Herstellung 
30 einer vorgefUllten, sterilen Spritze aus Glas oder Kunststoff oder eine Mischung 

aus Glas und Kunststoff, weiterhin einer Glasspritze mit einer damit verbunde- 

nen Kunststoffolie und einer Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen 

Glasbeschichtung, 

dabei umfafit die Spritze 
35 einen zylinderformigen Spritzenkorper mit einem verschlieBbaren proxi- 

malen und einem verschliefibaren distalen Ende, 
ein Spritzenauslaftstuck am distalen Ende, 
ein das Spritzenauslafistuck abdichtenden Verschlu'B, 
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einen Stopfer*, der in dem Spritzenkorper gleitfahig ist, 

dabei ist der Stopfen durch einen Stempel bewegbar, 

und 

ein fluides und ein gasfdrmiges Medium, 
5 wobei das fluide Medium eine Flussigkeit, eine Lbsung, eine 

Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfattt: 

Bereitstellen von dem Spritzenkorper, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
10 - Bereitstellen von dem VerschluB, der von Keimen, Pyrogenen 

und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
Auftragen eines Gleitmittels, 
15 - Abdichten des distalen Endes durch den VerschlulS des Spritzen- 

auslaftstuckes 

Schaffen eines Unterdrucks, 

wobei der Unterdruck in einem Setzrohr (17) aufgebaut wird, 
welches dichtend dem Spritzenkorper (1) anliegt, 
20 welches mit einem Unterdrucksystem verbunden ist und 

welches durch den Stopfen (11) an seinem von der Spritze 
wegweisenden Ende abdichtbar ist, 
Befullen der Spritze durch das proximale Ende 
Abdichten des proximalen Endes durch Einftihren des Stopfens in 
25 den Spritzenkorper, 

Abbau eines Unterdrucks, und 

thermisches Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 

Eine dritte Ausfuhrungsform besteht in einem Verfahren zur Herstellung einer 
30 vorgefullten, sterilen Spritze aus Glas oder Kunststoff oder eine Mischung aus 
Glas und Kunststoff, weiterhin einer Glasspritze mit einer damit verbundenen 
Kunststoffolie und einer Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen Glasbe- 
schichtung, 

dabei umfaRt die Spritze 
35 einen zylinderformigen Spritzenkorper mit einem verschliedbaren proxi- 

malen und einem verschlieRbaren distalen Ende, 
ein SpritzenauslaRstuck am distalen Ende, 
ein das SpritzenauslalSstuck abdichtenden VerschluB, 
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einen Stopfen, der in dem Spritzenkorper gleitfahig ist, 

dabei ist der Stopfen durch einen Stempel bewegbar, 

und 

ein fiuides und ein gasformiges Medium, 
5 wobei das fluide Medium eine Fliissigkeit, eine Losung, eirie 

Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaBt: 

Bereitstellen von dem Spritzenkorper, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
10 - Bereitstellen von dem Verschluft, der von Keimen, Pyrogenen 

und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
Auftragen eines Gleitmittels, 
15 - Abdichten des distalen Endes durch den VerschluB des Spritzen- 

ausia&stuckes 

Befuilen der Spritze durch das proximate Ende 
Schaffen eines Unterdrucks, 

wobei der Unterdruck in einem Setzrohr (17) aufgebaut wird, 
20 welches dichtend dem Spritzenkorper (1) anliegt, 

welches mit einem Unterdrucksystem verbunden ist und 
welches durch den Stopfen (11) an seinem von der Spritze 
wegweisenden Ende abdichtbar ist, 

25 - Abdichten des proximalen Endes durch Einfuhren des Stopfens in 

den Spritzenkorper, 

Abbau eines Unterdrucks, und 

thermisches Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 

30 Dieses Verfahren erfodert nur kleine zu evakuierende Hohlraume, dadurch sind 
auch die auftretenden Krafte geringer. Weiterhin ist es vorteilhaft, da& das 
Teilvakuum die Dichtung zwischen Setzrohr und Spritzenkorper verstarkt. 

Ein weiteres Verfahren besteht darin, daB das Setzrohr eine Befullungsoffnung 
35 umfafit, mit der die Spritze befOllbar ist. 



Vorteilhaft sind die erfindungsgema&en Verfahren fur alle Stopfenformen und 
Stopfenmaterialien. Durch diese Vorgehensweise wird die Restluft in der geftill- 
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ten Spritze minimal gehalten. Dieses hat erhebliche Vorteile sowohl bei einer 
terminalen Sterilisierung als auch bei der spateren Applikation. Luftreste sind 
stets hinderlich, wenn ein Spritzeninhalt einem Patienten injiziert werden soil. 
Restluft in einer Spritze bei termischem Sterilisieren fuhrt immer zu einem er- 
5 hohten Druck, wobei die Summe aus dem Partialdruck besteht, der auf den 
Wasserdampf zuruckzufuhren ist, und einem Gaspartialdruck, der durch das in 
der Spritze befindliche Restvolumen des Gases bewirkt wird. 

Stopfen fur Spritzen konnen aus sehr unterschied lichen Materialien sein. Bei 
10 kleinem Volumina sind die zuvor genannten gummielastischen Stopfen bevor- 
zugt Werden jedoch groBere Driicke auf den Stopfen wahrend des Applizierens 
angewendet, kann es zu unerwiinschten Deformationen des gummielastischen 
Stopfens kommen. Daher sind Stopfen aus einem weniger elastischen Material 
bevorzugt. Mehr bevorzugt sind Stopfen, welche einem relativ unelastischen, 
15 plattenformigen Kern, aus einem Kunststoffmaterial mit einem Oberzug aus 
gummielastischen Material, besitzen. Solche Stopfen konnen mehrstuckig 
ausgelegt sein. Der feste Kern besteht aus einer Zylinderscheibe, welche in 
einem innen ausgehohlten gummielastischen Stopfen sitzt Der gummielasti- 
sche Teil besitzt eine relativ dunne Wandstarke, welche einen dichten Sitz des 
20 Stopfens gegeniiber der Spritzeninnenwandung garantiert. Nachteilig ist jedoch, 
daB wie sonst ublicher Weise verwendeten Kompressionsvorrichtungen fur 
Gummistopfen nicht mehr eingesetzt werden konnen. Entweder reichen die 
aufgewendeten Kompressionsdrucke nicht mehr aus, oder es kommt zu nicht 
mehr reversiblen Deformierungen des Stopfens. 

25 

Der BegrifF Spritze umfaftt die Begriffe Kartusche (groSvolumige Spritze mit 
mindestens 100 ml Volumen), Ampullenspritzen, Einmalspritzen, Einmalspritz- 
ampullen, Einwegspritzen, Injektionsampullen, Spritzampullen, spritzfertige 
Ampulle, Zylinderampulle und Sofortspritze. 

30 

Glasspritzen und Kunststoffspritzen sind in der Publikation von M. Junga aus- 
fuhrlich beschrieben. Eine Mischung aus Glas und Kunststoff wird in WO 
96/00098 (Anmeldetag 23.6.1995) dargestellt 

35 Kunststoffe werden ausfuhrlich in Rompp-Chemie-Lexikon, Herausgeber Jurgen 
Falbe und Manfred Regitz, 9. Auflage, Stuttgart, 1990 auf den Seiten 2398 ff 
dargestellt. Bevorzugt sind COC, TPXPP, PC und Polymethylpenten (COC = 
Cycloolefincopolymer). Diese Kunststoffe sind besonders fur den Einsatz bei 
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vorgefiillten, terminal sterilisierten Spritzen geeignet, weil deren hoher 
Schmelzpunkt von mindestens 130°C eine Dampfsterilisation gemaH dem Stan- 
dardverfahren bei 121°C zulassen. Daruber hinaus sind die optischen Eigen- 
schaften fur eine arzneibuchgema&e, visuelle Inspektion ausreichend. 

5 

Die Begriffe proximal und distal definieren sich aus der Sicht des behandelnden 
Arztes. Am distalen Ende befindet sich das SpritzenauslaRstuck, an dem zum 
Beispiel die Kantile Oder ein Schlauch, der zu einer Kanule fuhrt, angeschlossen 
ist. Am proximalen Ende befindet sich der Stopfen, der das Medium durch das 

10 distale Ende bei der Applikation druckt. Die Bewegung des Stopfens kann 
manuel oder auch mechanisch erfolgen. Der Ausdruck Stopfen umfafct auch 
Kolben. Fur die manuelle Betatigung der Spritze ist es fur das Bedienungsper- 
sonal hilfreich, wenn die Spritze am proximalen Ende Fingerhalterungen tragi 
Dabei weisen die Fingerhalterungen ublicherweise mindestens eine Flciche als 

15 Widerlager fur den Zeige- und Mittelfinger auf, wobei die FISche der Fingerhal- 
terung im wesentlichen senkrecht zu der Achse des Spritzenzylinders steht. Bei 
mechanischen Pumpenvorrichtungen sind verschiedene Modelle bekannt. Eine 
Spritze tragt dann bevorzugt eine Oder mehrere GerStehalterungen am vor- 
zugsweise proximalen Ende. Besonders gut ist eine solche mechanische 

20 Pumpe in der Publikation EP 0 584 531 (Anmeldetag 21.7.1993) beschrieben. 
Auch Mischformen aus Fingerhalterung und GerStehalterung sind mOglich. 

Die Spritzen sind ublicherweise drehsymmetrisch, lediglich die Fingerhalterung 
und Geratehalterung und bisweilen auch das Spritzenausla&stuck weichen von 

25 der Symmetrie ab. So kann das SpritzenauslaGstuck exzentrisch angeordnet 
sein.~ Besonders bevorzugt ist der Luer - Lock, da er ausschlieBlich bei der 
Applikation von Kontrastmitteln dann zum Tragen kommt, wenn mechanische 
Pumpenvorrichtungen eingesetzt werden. Auch bei der manuellen Applikation 
vermeidet der Luer - Lock und der damit verbundene Schlauch, daB nicht be- 

30 absichtigte Bewegungen des Arztes auf die Kanule direkt ubertragen werden. 
Weiterhin sind der einfache Luer-Ansatz und auch der Record-Ansatz bekannt. 
Die proximalen und die distaien Enden der Spritzen mussen verschlieBbar sein. 
Das distale Ende wird durch einen Verschluft abgedichtet, der auf das 
Spritzenausla&stuck aufsetzbar ist. Das Spritzenausla&stuck umfa&t in diesem 

35 Schutzrecht die Decke des Spritzenzylinders. Weiterhin umfafct das Spritzen- 
auslaastuck eine Rdhre, die zu der Nadel oder dem Schlauch fuhrt, ein End- 
stuck, welches mit der Nadel oder dem Schlauch in Kontakt steht und einem 
Zyiinder mit Gewihde auf der Innenseite, wobei der Zylinder das Endstuck urn- 
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gibt und ein Gewinde fur ein zum Beispiel Luer - Lock tragt. Dabei kann das 
SpritzenauslaRstuck einstockig oder mehrstockig sein. Die Decke kann gewolbt 
eben Oder pyramidenformig sein. Auch Mischformen sind denkbar. Der Stopfen 
verschliefit das proximale Ende der Spritze. Er muft in dem Zylinder gleitfahig 
5 sein und mufJ das Medium sicher von der Umgebung fernhalten. Er soli mog- 
lichst wenig fur Gase und Flussigkeiten permeabel sein. Auch Temperatur- 
schwankungen mussen ohne Funktionsstdrung aufzufangen sein. Oblicher- 
weise ist der Stopfen bei dem mechanischen Entleeren der Spritze nicht mit 
einem eigenen Stempel versehen. Dieses ist nicht obligatorisch. Vielmehr greift 

10 ein Stempel, der Teil der Pumpenvorrichtung ist, in einen VerschluR im tnneren 
des Stopfens ein, so daB eine Bewegung des Stopfens problemlos moglich ist 
(Vergleiche Publikation EP 0 584 531). Der Stopfen kann gerade bei der 
mechanischen Applikation aus einem Material sein, welches weniger elastisch 
ist als das sonst ubliche Gummimaterial. Derartige Stopfen sind notwendig, da 

15 der Druck, welcher durch die Pumpenvorrichtungen hervorgerufen wird, zu einer 
Deformation des sonst ublichen Gummimaterials fuhrt. Das sonst ubliche 
Gummimaterial weicht den auftretenden Belastungen aus, es kommt zu nicht 
gewunschten Undichtigkeiten zwischen Gummistopfen und 
Spritzeninnenwandung. Derartige Fehler konnen die gesamte Applikationsform 

20 hochgradig gefahrden. Das Volumen und ebenfalls der auftretende Druck sind 
nicht mehr klar definiert. Besonders bevorzugt ist dieses Verfahren bei Stopfen, 
welche nicht mehr einstiickig ausgebildet sind. Solche Stopfen besitzen eine 
Zylinderscheibe aus einem relativ wenig elastischen Material und einem 
darubergestulpten Dichtungsteil, welches aus zum Beispiel einem 

25 gummielastischen Material entsteht. Bei der Verwendung dieses zweiteiligen 
Stopfens oder eines Stopfens mit ahnlicher wenig elastischer Funktion ergibt 
sich die Schwierigkeit, mit herkommlichen Kompressionsvorrichtungen den 
Gummistopfen zusammenzudrucken. Dadurch verbleibt ein nicht gewunschtes 
Restvolumen an Luft in der Spritze. Diese Luft kann nicht mehr ohne Weiteres 

30 bei dem Einfuhren des Stopfens in den Spritzenkorper entweichen. 

Bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze, 
wobei in einer Dampfatmosphare die Spritze befulit ist. Mehr bevorzugt ist ein 
Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze, wobei der Dampf 
35 heifier ais das fluide Medium, insbesondere die Flussigkeit, ist. Am meisten 
bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze, 
bei dem die Differenz zwischen Normaldruck und dem Unterdruck einen Wert 
von 800 bis 970 mbar besitzt, wobei der Dampf eine Temperatur von 20 bis 
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70 °C aufweist und wobei das fluide Medium eine Jemperatur von 20 bis 70 °C 
besitzt. 

Das Arbeiten in einer Dampfatmosphare hat den besonderen Vorteil, dafc beim 
5 Abkuhlen des Dampfes dieser kondensiert und somit ein kleines Restvolumen 
an Gas zwischen Flussigkeit und Stopfen in der befullten Spritze vorliegt. Durch 
eine geschickte Wahl an Unterdruck und Temperaturdifferenz zwischen Dampf 
und fluiden Medium kann der Restluftgehalt minimiert werden. 

10 Bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung einer vorgefDIIten, sterilen Spritze, 
wobei die Sterilisationskammer ein Autoklav oder Sterilisator, mit Dampf, 
Heifiluft und / oder Mikrowelle ist. Derartige Sterilisationskammem sind 
ausfuhriich in dem zitierten Stand der Technik beschrieben. Der zusatzliche 
Stutzdruck, der in der Sterilisationskammer aufjgebaut werden kann, ist von 

15 besonderem Interesse. Am meisten bevorzugt ist dabei ein Verfahren zur 
Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze, wobei ein Stutzdruck durch ein 
Gas in der Sterilisationskammer aufgebaut wird, wobei der Druck auf die 
Auftenoberflache der Spritze gleich, gro&er oder kleiner als der Druck auf die 
Innenoberflache der Spritze ist. 

20 

Das Medium in der befullten Spritze ist eine Mischung aus einem fluiden 
Medium und mindestens einem Gas. Das Medium kann eine Flussigkeit, eine 
Losung, eine Suspension oder eine Emulsion sein. Diese Erscheinungsformen 
sind in W. Schroter et al., (1987) Chemie; Fakten und Gesetze, 14. Auflage, 
25 Leipzig auf den Seiten 23 ff beschrieben. Bevorzugt ist ein fluides Medium, wel- 
" ches ein Kontrastmittel ist . Sterile und reine Produktionsprozesse sind in DAB 
1996 oder Ph. EUR beschrieben. 

Gleitmittel dienen dazu, da& der Stopfen ohne grofieren Kraftaufwand innerhalb 
30 des Zylinders bewegt werden kann. Bevorzugt ist Siliconol, welches folgende 
Eigenschaft aufweist: Viskositat von mindestens 1000 cSt; Qualitat: Medical 
grade. 

Damit der Stopfen beim Sterilisieren nicht innerhalb des Zylinders wandert, 
35 kann es vorteilhaft sein, wenn der Stopfen wahrend des Sterilisierens fixiert ist. 
Dadurch kann eine Druckdifferenz zwischen dem Volumen in der Spritze und 
dem Volumen um die Spritze herum aufgebaut werden. Ausfuhriich wird ein 
solches Fixieren des Stopfens in der franzdstschen Pateritschrift mit der Publi- 
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kationsnummer 2,258,866 beschrieben, welche am 30.1.1974 eingereicht wor- 
den ist. 
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Beispiel : 

Die Stufen des erfindungsgemaBen Verfahrens werden exemplarisch in der 

Zeichnung dargestellt. Die Zeichnung umfaBt die folgenden Figuren: 
5 Die Figur 1 zeigt eine ungefullte Spritze. 

Die Figur 2 zeigt eine ungefullte Spritze in einer Unterdruckkammer 

Die Figur 3 zeigt eine befiillte Spritze in einer Unterdruckkammer 

Die Figur 4 zeigt eine befiillte Spritze in einer Unterdruckkammer, wobei der 

Stopfen im Begriff ist, eingesetzt zu werden. 
10 Figur 5 zeigt eine befullte Spritze, in die der Stopfen eingesetzt ist und die sich 

noch in der Unterdruckkammer befindet. 

Figur 6 zeigt eine fertig abgefiillte Spritze. 

Figur 7 zeigt eine Spritze vor dem Befullen. 

Figur 8 zeigt eine befullte Spritze 
15 Figur 9 zeigt eine Spritze mit aufgesetztem Setzrohr und einem Stopfen im 

Setzrohr. 

Figur 10 zeigt eine Spritze mit aufgesetztem Setzrohr und einem Stopfen im 
proximalen Ende der Spritze. 

20 In der Figur 1 ist eine erfindungsgemafte Spritze mit einem zylinderformigen 
Spritzenkorper 1 abgebildet, der ein verschlieftbares proximales Ende 2 und ein 
verschlieBbares distales Ende 3 besitzt. An dem distalen Ende ist ein Spritzen- 
ausla&stuck 4 angeordnet. Es wird durch ein Verschluli 5 abgedichtet, der vor- 
zugsweise ein Tip-cap ist. Am proximalen Ende befindet sich eine Geratehalte- 

25 rung 6. Eine derartige Spritze hat zuvor einige Verfahrensschritte durchlaufen. 
Der Spritzenkorper, der VerschluB und der Stopfen sind gereinigt worden oder 
sind unter sterilen Bedingungen hergestellt worden. Hohe Temperaturen bei der 
Verarbeitung des Kunststoffs gewahren, daB selbst Pyrogene nicht mehr nach- 
weisbar sind. Somit werden die drei Teile von Keimen befreit, ohne Pyrogene 

30 und ohne Endotoxine hergestellt. Weiterhin sind sie partikelarm bevorzugt sogar 
partikelfrei. Dartiber hinaus ist zuvor schon ein Gleitmittel aufgetragen worden. 

AnschlieBend wir die Spritze aus der Figur 1 in einen in der Figur 2 dargestell- 
ten Unterdruckraum 7 uberfuhrt. Di s r Unterdruckraum verschlie&t gasdicht 
35 den Raum, in dem die Spritze angeordnet ist. Durch ein Ventil 8 ist gezielt Gas 
aus der Unterdruckkammer abzusaugen oder es kann ebenfalls auch Gas in die 
Unterdruckkammer geleitet werden. Zu dem Stadium, welches die Figur 2 wie- 
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dergibt, wird der Innenraum der Unterdruckkammer evakuiert Hierbei wird ein 
Druck von 100 mbar aufgebaut. 

In der Figur 3 wird ein weiteres Stadium des Betullungsprozesses abgebildet. 
5 Durch ein zusatzliches Ventil 9 wird Flussigkeit in das Lumen der Spritze 1 ein- 
gefullt. Die Befullung erfolgt solange, bis daB mit 10 bezeichnete Niveau erzieit 
ist. Oberhalb dieses Niveaus befindet sich ein Gasraum, welcher einen Druck 
von etwa 1 00 mbar aufweist. 

10 In der Figur 4 wird der Schritt des Verfahrens des Befullens abgebildet, in dem 
der Stopfen 11 in das Lumen der Spritze 1 iiberfuhrt wird. Der Stopfen 11 be- 
steht aus einen pyramidenformigen Kern 12 und einem gummielastischen 
Mantel 13, der zum proximalen Ende gedffnet ist. Durch diese Offnung des 
gummielastischen Mantels 13 ist der relativ feste und rigide Kern 12 in den 

15 Mantel einfuhrbar. Der Stopfen 11 wird nun durch das proximale Ende 2 der 
Spritze 1 eingefuhrt. AnschlieBend wird der Druck von 100 mbar auf Nor- 
matdruckatmoshare erhoht, wodurch der Stopfen 1 1 weiter in die Spritze ein- 
wandert, so daB lediglich ein kleines Restvolumen zwischen dem Stopfen 11 
und der Oberflache der Flussigkeit vorliegt, wie dieses aus der Figur 5 zu sehen 

20 ist. 

Die Figur 6 zeigt dann eine gefullte Spritze, welche sich nun aulierhalb des 
Unterdruckraumes befindet. 

25 Vorteilhaft ist es, den Unterdruckraum nicht kontinuierlich zu beschicken, son- 
dern chargenweise mit den Spritzen zu versehen, urn sie anschlieBend bei Un- 
terdruck zu befullen und mit dem Stopfen zu versehen. 

30 Die Figuren 7 bis 10 zeigen die bevorzugte Ausfuhrungsform, wobei 
unterschiedliche Stadien der Befullung abgebildet sind. 

In der Figur 7 ist ein nicht mit Medium gefullter Spritzenkorper 1 abgebildet, 
dessen proximales Ende 2 nach oben weist. Die Geratehalterung 6 weist in 
35 horizontale Richtung. Das SpritzenauslaRstuck 4 ist mit einem VerschluB 5 
abgedichtet. Das distale Ende 3 ruht in einer Hubvorrichtung 16. 
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Die Figur 8 zeigt eine Spritze gemaB der Figur 7, die mit Medium gefiillt ist, 
welche auf dem Niveau 10 eine Grenzflache zwischen Flussigkeit und Luft 
bildet. Uber dem proximalen Ende 2 befindet sich ein Abfullstutzen 14, aus dem 
das Konrastmitte! beim Befullen strOmt. Uber ein Abfullventil 15 ist der 
5 Befullungsvorgang zu steuern. 

Die Figur 9 zeigt den mit Kontrastmittel mittlerweile gefullte SpritzenkGrper 1, 
der mit seinem distalen Ende 3 auf einer Hubvorrichtung 16 ruht. Die Hubvor- 
richtung 16 bewegt den Spritzenkorper 1 in Richtung eines Setzrohres 17, das 

10 aus einem Setzrohrzylinder 18 besteht. Er (18) weist in dem unteren Setzrohr- 
bereich 19 einen Innendurchmessen, der im wesentlichen dem Innendurchmes- 
ser des Spritzenkorpers 1 entspricht. Das Setzrohr weist am nach unten 
weisenden Zylinderrand einen O-Ring 22 auf, der dem Rand des 
Spritzenkorpers 1 dichtend anliegt. Der Setzrohrzylinder 18 besitzt einen 

15 SetzrohrauslaB 24, der mit einem Unterdrucksystem mittels eines 
Setzrohrventils 25 verbunden ist 

In dem unteren Setzrohrbereich 19 befindet sich der Stopfen 11, welcher mit 
seinen Gummiwulsten des Mantels 13 dem Setzrohrinnenrand dichtend anliegt. 
Der Stopfen 11 wird durch eine Halterung 26, die in den Kern 12 reversibel fi- 

20 xiert, in seine Position uberfuhrt und dort gehalten. 

Mittels der Hubvorrichtung 16 wird der Spritzenkorper 1 unter das Setzrohr 17 
positioniert, so daS die Achse des Setzrohres 17 mit der Achse des 
Spritzenkorpers 1 zusammenfallt. AnschlieBend bewegt sich die 

Hubvorrichtung 16 in Richtung des Setzrohres 17, bis der O-Ring 22 die den 

25 Rand des Spritzenkorpers 1 beruhrt. Hierdurch wird ein Hohlraum ausgeformt, 
der von dem Spritzenkorper 1, dem Setzrohr 17 und dem Stopfen 11, der sich in 
dem Setzrohr befindet, gebildet wird. Anschlieliend wird das Setzrohrventil 25 
geoffnet, so daft der Hohlraum mit dem Unterdrucksystem verbunden wird. Der 
Hohlraum wird teilevakuiert Der Stopfen 1 1 wird in seiner Position durch die 

30 Halterung 26 fixiert. Der evakuierte Hohlraum fOhrt dazu, daB das Setzrohr 17 
sich uber den O-Ring 22 noch starker an den Rand des Spritzenkorpers 1 
drtickt. Hierdurch wird das Abdichten gesichert. 

Die Figur 10 zeigt die letzte Stufe beim Einfuhren des Stopfen 11 in den 
35 Spritz nkdrp r 1. Der Stopfen befindet sich in dem proximalen Ende 2 des 
Spritzenkorpers 1, wobei ein Teil des Stopfen 11 in das Kontrastmittel taucht. 
Das Setzrohr 17 ist liegt dem Spritzenkorper weiterhin dichtend an. Die 
Halterung 26 hat den Kern 12 des Stopfens freigegeben. Der Stopfen 11 
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befindet sich nun in dem Spritzenkorper 1, wobei das Restvolumen an Gas dem 
Restgas entspricht, welches bei anderen Abfullverfahren erzielt wird. 
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Bezugszeichenliste: 

1 Spritzenkorper 

2 proximate Ende 
5 3 distale Ende 

4 SpritzenauslaBstuck 

5 Verschlufi 

6 Geratehalterung 

7 Unterdruckraum 
10 8 Ventil 

9 zusatzliches Ventil 

10 Niveau 

11 Stopfen 

12 Kern 
15 13 Mantel 

14 Abfullstutzen 

15 Abfullventil 

16 Hubvorrichtung 

17 Setzrohr 
20 18 Zylinder 

19 untere Setzrohrbereich 

22 O-Ring 

24 SetzrohrauslaB 

25 Setzrohrventil 
25 26 Halterung 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze aus Glas 
oder Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und Kunststoff, weiterhin einer 
5 Glasspritze mit einer damit verbundenen Kunststoffolie und einer 
Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen Glasbeschichtung, 
dabei umfa&t die Spritze 

einen zylinderformigen Spritzenkorper (1) mit einem verschlieBbaren 
proximalen (2) und einem verschlieftbaren distalen Ende (3), 
10 ein SpritzenauslaSstuck (4) am distalen Ende (3), 

ein das Spritzenauslaftstuck (4) abdichtenden Verschlu& (5), 
einen Stopfen (11), der in dem Spritzenkorper (1) gleitfahig ist, 
dabei ist der Stopfen (11) durch einen Stempel bewegbar, 

und 

15 ein fluides und ein gasfdrmiges Medium, 

wobei das fluide Medium eine Flussigkeit, eine Losung, eine 
Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaGt: 

Bereitstellen von dem Spritzenk6rper (1), der von Keimen, Pyro- 
20 genen und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem VerschluB, der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen (11), der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
25 - Auftragen eines Gleitmittels, 

Schaffen eines Unterdrucks, 

wobei der Unterdruck in einem Setzrohr (17) aufgebaut wird, 
welches dichtend dem Spritzenkorper (1) anliegt, 
welches mit einem Unterdrucksystem verbunden ist und 
30 welches durch den Stopfen (11) an seinem von der Spritze 

wegweisenden Ende abdichtbar ist, 
Abdichten des distalen Endes (3) durch den Verschlull (5) des 
SpritzenauslaBstuckes (4), 

Befullen der Spritze durch das proximale Ende (2) 
35 - Abdichten des proximalen Endes (2) durch Einfiihren des Stopfens 

(11) in den Spritzenkorper (1), 

Abbau des Unterdrucks, und 

thermisches Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 
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2. Verfahren zur HersteNung einer vorgefullten, sterile n Spritze aus Glas 
Oder Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und Kunststoff, weiterhin einer 
Glasspritze mit einer damit verbundenen Kunststoffolie und einer 
5 Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen Glasbeschichtuwg, 
dabei umfaEt die Spritze 

einen zylinderfdrmigen Spritzenkorper (1) mit einem verschliefibaren 
proximalen (2) und einem verschliefibaren distalen Ende (3), 
ein SpritzenauslaBstuck (4) am distalen Ende (3), 
10 ein das Spritzenausla&stiick (4) abdichtenden VerschluR, 

einen Stopfen (11), der in dem Spritzenkorper (1) gleitfahig ist, 
dabei ist der Stopfen (11) durch einen Stempel bewegbar, 

und 

ein fluides und ein gasformiges Medium, 
15 wobei das fluide Medium eine Flussigkeit, eine Losung, eine 

Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfa&t: 

Bereitstellen von dem Spritzenkorper (1), der von Keimen, Pyro- 
genen und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
20 - Bereitstellen von dem VerschluR, der von Keimen, Pyrogenen 

und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen (11), der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
Auftragen eines Gleitmittels, 
25 - Abdichten des distalen Endes (3) durch den VerschluR (5) des 

Spritzenausla&stuckes (4), 
Schaffen eines Unterdrucks, 

wobei der Unterdruck in einem Setzrohr (17) aufgebaut wird, 
welches dichtend dem Spritzenkorper (1) anliegt, 
30 welches mit einem Unterdrucksystem verbunden ist und 

welches durch den Stopfen (11) an seinem von der Spritze 
wegweisenden Ende abdichtbar ist, 

Befullen der Spritze durch das proximate Ende (2) 
35 - Abdichten des proximalen Endes (2) durch Einfuhren des Stopfens 

(1 1) in den Spritzenkorper (1), 

Abbau eines Unterdrucks, und 

thermisch s Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 
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3. Verfahren zur Herstellungeiner vorgefullten, sterilen Spritze aus Glas 
Oder Kunststoff oder eine Mischung aus Glas und Kunststoff, weiterhin einer 
Glasspritze mit einer damit verbundenen Kunststoffolie und einer 
5 Kunststoffspritze mit einer damit verbundenen Glasbeschichtung, 
dabei umfa&t die Spritze 

einen zylinderformigen Spritzenkorper (1) mit einem verschlieBbaren 
proximalen (2) und einem verschlieBbaren distalen Ende (3), 
ein SpritzenauslaBstUck (4) am distalen Ende (3), 
10 ein das SpritzenauslaBstuck (4) abdichtenden VerschluB (5), 

einen Stopfen (11), der in dem Spritzenkorper (1) gleitfahig ist, 
dabei ist der Stopfen (11) durch einen Stempel bewegbar, 

und 

ein flu ides und ein gasformiges Medium, 
15 wobei das fluide Medium eine Flussigkeit, eine Losung, eine 

Suspension oder eine Emulsion ist, 
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfaBt: 

Bereitstellen von dem Spritzenkorper (1), der von Keimen, Pyro- 
genen und/oder Endotoxinen befreit, sowie partiketarm ist, 
20 - Bereitstellen von dem VerschluB, der von Keimen, Pyrogenen 

und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 

Bereitstellen von dem Stopfen (11), der von Keimen, Pyrogenen 
und/oder Endotoxinen befreit, sowie partikelarm ist, 
Auftragen eines Gleitmittels, 
25 - Abdichten des distalen Endes (3) durch den VerschluB (5) des 

SpritzenauslaBstuckes (4), 

Befullen der Spritze durch das proximate Ende (2) 
Schaffen eines Unterdrucks 

wobei der Unterdruck in einem Setzrphr (17) aufgebaut wird, 
30 welches dichtend dem Spritzenkorper (1) anliegt, 

welches mit einem Unterdrucksystem verbunden ist und 
welches durch den Stopfen (11) an seinem von der Spritze 
wegweisenden Ende abdichtbar ist, 
Abdichten des proximalen Endes (2) durch Einfiuhren des Stopfens 
35 (1 1) in den Spritzenkorper (1), 

Abbau eines Unterdrucks, und 

thermisches Sterilisieren in einer Sterilisationskammer. 
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4. Verfahren zur Herstellung einer vorgefOllten, sterilen Spritze nach einem 
der vorherigen Anspruche, wobei das Setzrohr (17) eine Befullungsoffnung 
umfadt, mit der die Spritze beftillbar ist. 

5 

5. Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze nach einem 
der vorherigen Anspruche, wobei in einer Dampfatmosphare die Spritze befullt 
ist. 

10 6. Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze nach 
Anspruch 5, wobei der Dampf hei&er als das fluide Medium ist. 

7. Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze nach dem 
Anspruch 6, wobei die Differenz zwischen Normaldruck und dem Unterdruck 

1 5 einen Wert von 800 bis 970 mbar besitzt, wobei der Dampf eine Temperatur von 
20 bis 70 °C aulweist und wobei das fluide Medium eine Temperatur von 20 bis 
70 °C besitzt. 

8. Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze nach einem 
20 der vorherigen Anspruche, wobei die Sterilisationskammer ein Autoklav oder 

Sterilisator, mit Dampf, Hei&luft und / oder Mikrowelle ist. 

9. Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze nach einem 
der vorherigen Anspruche, wobei ein Stutzdruck durch ein Gas in der 

25 Sterilisationskammer aufgebaut wird, wobei der Druck auf die AuRenoberflache 
'" der Spritze gleich, grower oder kleiner als der Druck auf die Innenoberflache der 
Spritze ist. 

10. Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze nach einem 
30 der vorherigen Anspruche, wobei die Spritzen umfassen: Kartuschen, 

Ampullenspritzen, Einmalspritzen, Einmalspritzampullen, Einwegspritzampullen, 
Einwegspritzen, Injektionsampullen, Spritzampullen, spritzfertige Ampullen, 
Zylinderampullen oder Sofortspritzen. 

35 11. Verfahren zur Herstellung einer vorgefullten, sterilen Spritze nach einem 
der vorherigen Anspruche, wobei der Kunststoff der Polyoiefine aus der Gruppe 
COC, TPX, Polym thylpenten und PP ist. 
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12. Verfahren zur Herstellung iner vorgefOllten, sterilen Spritze nach einem 
der vorherigen Anspruche, wobei die Spritze einen Luer - Lock am distalen 
Ende autweist. 

5 13. Verfahren zur Herstellung einer vorgefOllten, sterilen Spritze nach einem 
der vorherigen Anspruche, wobei das Medium in der befullten Spritze eine 
Mischung aus einem fluiden Medium und mindestens einem Gas ist. 

14. Verfahren zur Herstellung einer vorgefOllten, sterilen Spritze nach 
10 Anspruch 13, wobei das Medium eine FlOssigkeit, eine Losung, eine 

Suspension oder eine Emulsion ist. 

15. Verfahren zur Herstellung einer vorgefOllten, sterilen Spritze nach 
Anspruch 14, wobei das Medium ein Kontrastmittel ist. 

15 

16. Verfahren zur Herstellung einer vorgefOllten, sterilen Spritze nach einem 
der vorherigen Anspruche, wobei der Stopfen (11) wahrend des Sterilisierens 
fixiert ist. 
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